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Introducción: La neutropenia febril es una emergencia hematológica que se presenta 
en pacientes con tratamiento quimioterapéutico o que se someten a trasplante de 
progenitores hematopoyéticos. Está asociado a un aumento en la morbi-mortalidad, 
estancias hospitalarias prolongadas y aumento en los costos. El inicio inmediato de 
antibiótico suele retrasarse por saturación de salas de urgencias, menor disponibilidad 
de médicos, enfermeras y desabasto de antibióticos. Ante esta problemática, se busca 
crear una estrategia eficiente que permita administrar antibiótico de manera rápida y 
efectiva para obtener mejores desenlaces.  
Objetivo: Comparar el tiempo de administración de antibiótico y los desenlaces de 
estancia hospitalaria y mortalidad en un grupo de intervención inmediata ambulatoria 
en pacientes con fiebre y neutropenia versus un grupo control. 
Material y métodos: Se realizó un estudio clínico, prospectivo, experimental y 
comparativo de un solo centro que incluye pacientes ambulatorios con diagnóstico de 
malignidad hematológica o en protocolo de trasplante de médula ósea, que cursen con 
un episodio de fiebre y neutropenia (definido según criterios de IDSA), entre enero 
2020 y octubre 2021. El grupo de intervención recibió antibioticoterapia parenteral en 
nuestra clínica ambulatoria y el grupo control recibió el tratamiento habitual en el 
servicio de urgencias del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González. Se 
analizaron características clínicas, PCR SARS-COV2, hemocultivos, tiempo de inicio de 
antibiótico, días de estancia hospitalaria y desenlace de los pacientes.  
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Resultados: Se reclutaron 44 pacientes con criterios de FyN, 21 de ellos con 
antecedente de trasplante de médula ósea, el resto en tratamiento con quimioterapia. 
La relación de pacientes que llegaron directamente al servicio de urgencias y los que 
se atendieron de manera ambulatoria en hematología fue de 1:1. Veintitrés pacientes, 
recibieron tratamiento en la clínica ambulatoria de hematología; en 19 de ellos (82.6%), 
se logró aplicar en menos de 60 minutos, en los 4 restantes (17.4%) el tiempo de 
demora fue menor a 15 minutos. La mediana de tiempo de aplicación fue de 49 minutos 
(rango 24 - 92 min). Los veintiún pacientes atendidos en el servicio de urgencias 
recibieron el tratamiento en una mediana de 86 minutos (rango 46 - 540 min). La 
duración de antibiótico fue de 5 vs 7 días y los días de estancia hospitalaria 0 vs 7 
(p=0.001). La mortalidad asociada al evento fue similar en ambos grupos; de igual 
manera, en la supervivencia global a 1 y 3 meses, no hubo diferencias entre los grupos.  
Conclusiones: El grupo intervención se asoció con menor tiempo hasta la aplicación 
de antibiótico y menor estancia hospitalaria, con una supervivencia asociada a evento y 
global, similar al grupo control. Implementar un protocolo de respuesta rápida en 




Introducción y antecedentes  
Las complicaciones asociadas al tratamiento con quimioterapia se presentan 
comúnmente en pacientes con neoplasias hematológicas, y producen estancias 
hospitalarias prolongadas, mayor riesgo de morbi-mortalidad y aumento en los costos 
para las instituciones. Dentro de las complicaciones más frecuentes, se encuentra la 
mielosupresión; misma que produce alteraciones cualitativas (funcionales) y 
cuantitativas en las tres líneas celulares: anemia, neutropenia y trombocitopenia. 
Neutropenia, se define como una cuenta de neutrófilos absolutos <1500 cel/mL, 
afectando con mayor frecuencia a pacientes con neoplasias hematológicas que reciben 
un esquema de quimioterapia de alto riesgo o pacientes que se someten a trasplante 
de progenitores hematopoyéticos. La duración y profundidad de la neutropenia, expone 
a los pacientes a mayor riesgo de presentar infecciones, especialmente bacterianas y 
fúngicas. Es común que estos pacientes, presenten como primer y único síntoma, 
fiebre. Neutropenia febril se define como una cuenta de neutrófilos absolutos <500 cel/
mL (o caída esperada por debajo de 500 cel/mL) y una sola toma de temperatura oral 
≥ 38.3ºC o un registro > 38ºC sostenido por una hora; y es considerado una urgencia 
en pacientes hematológicos.  
La neutropenia febril, es una emergencia oncológica que se presenta aproximadamente 
en 8 de cada 1000 pacientes que se encuentran en tratamiento con quimioterapia 
mieloablativa. Está asociada a un aumento en la morbilidad (20-30%) y la mortalidad 
(8%-10%), especialmente en aquellos pacientes con hemocultivos positivos (mortalidad 
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aproximada del 15%). Además, se ha descrito que el costo promedio por 
hospitalización en países occidentales es de $15,000 USD. Recientemente se realizó 
un estudio en el que se comparó el costo entre el tratamiento ambulatorio y el 
tratamiento intrahospitalario de la neutropenia febril en nuestra localidad, 
encontrándose un costo medio para el tratamiento ambulatorio de 10,796.22 $ MXN 
(~570 $ USD), y para el intrahospitalario de 41,160.34 $ MXN (~2170 $ USD). Por tal 
motivo y considerando el impacto que tiene este padecimiento en pacientes que 
reciben quimioterapia, la Multinational Asocciation of Supportive Care in Cancer 
(MASCC) creó en el año 2000, un índice que predice el riesgo de mortalidad y clasifica 
cada evento de fiebre y neutropenia en riesgo alto, intermedio y bajo. Este índice se 
basa en una serie de factores tales como: Extensión de la enfermedad, gravedad de los 
síntomas, ausencia de hipotensión, ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, presencia de tumor solido o infección fúngica, deshidratación, inicio 
ambulatorio de la fiebre y edad mayor de 60 años. Basados en este índice varias guías 
(ESMO, ASCO, NCCN) recomiendan el seguimiento de diferentes regímenes de 
tratamiento, dependiendo de la severidad del padecimiento.     
En el tratamiento de pacientes con bajo riesgo elegibles para manejo ambulatorio, el 
régimen de elección consiste en una fluoroquinolona más amoxicilina-ácido clavulánico 
(o clindamicina en caso de alergia a los betalactámicos) tomando en consideración que 
el paciente presente adecuada tolerancia a la vía oral, no haya recibido anteriormente 
fluoroquinolonas como profilaxis y la tasa de resistencia sea menor a 20% en la 
localidad. Los pacientes clasificados con alto riesgo, deben ser tratados de manera 
intrahospitalaria con antibióticos de amplio espectro. Las guías sugieren revisar la 
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epidemiología local basados en las resistencias bacterianas y los organismos 
encontrados con mayor frecuencia. Si se logra identificar un microorganismo específico 
el tratamiento se ajusta a la duración y recomendaciones estándar contra el agente; en 
casos sin aislamiento, se puede continuar manejo antibiótico hasta la recuperación de 
la cuenta total de neutrófilos (igual o > 500 células/mm3) o hasta la recuperación clínica 
del paciente (>3 días afebril y sin aislamiento bacteriano).  
Una de las variables más importantes en la atención de pacientes con fiebre y 
neutropenia es el uso temprano de antibióticos, y se ha relacionado con mejor 
supervivencia. Sin embargo, el tratamiento inmediato para pacientes con neutropenia 
febril en países en vías de desarrollo, como el nuestro, puede ser complicado debido a 
la saturación de salas de urgencias, menor disponibilidad de médicos y enfermeras, 
desabasto de antibióticos, poca disponibilidad de insumos, entre otros, provocando 
mayores complicaciones y gastos, tanto a los pacientes como a las instituciones. Por lo 
tanto, la morbilidad y mortalidad infecciosa es tratable y prevenible. En pacientes 
pediátricos, existe la iniciativa “hora dorada” en la que se observa que posterior a 
educación de pacientes y equipo de enfermería, es posible iniciar tratamiento en la 
primera hora de la identificación de la fiebre.  
Existen muy pocos estudios en nuestro país que documenten la prevalencia de los 
microorganismos más comunes que causan bacteriemia primaria en pacientes con 
neutropenia febril, así como la incidencia de las complicaciones más frecuentes de este 
padecimiento. No existen artículos publicados sobre estrategias para el tratamiento de 





Objetivo primario: Determinar la factibilidad de un protocolo de respuesta rápida para 
inicio de antibiótico en pacientes con neutropenia febril; determinada por la capacidad 
del equipo de hematología para administrar la primera dosis de antibiótico dentro de la 
primera hora (a partir de primer contacto).  
Objetivos secundarios:  
• Describir desenlaces de interés clínico y epidemiológico incluyendo: 
• Días de estancia intrahospitalaria 
• Número de pacientes con ingreso al servicio de terapia intensiva  
• Mortalidad a 30 días 
• Principales microorganismos aislados y su frecuencia 





Hipótesis y Justificación  
HIPÓTESIS ALTERNA (H1) 
Los pacientes con fiebre y neutropenia tienen mejores desenlaces y menor estancia 
hospitalaria cuando se inicia antibiótico en la primera hora.  
HIPÓTESIS NULA (H0) 
En los pacientes con fiebre y neutropenia, el tiempo de inicio de antibiótico no modifica 
los desenlaces.  
JUSTIFICACIÓN:  
La morbi-mortalidad en pacientes con fiebre y neutropenia puede disminuir con la 
aplicación de antibióticos dentro de la primera hora. A través de este estudio, se busca 
una solución al verificar su factibilidad en el Servicio de Hematología.  
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Capítulo V 
Materiales y Métodos  
Descripción de diseño: Se realizó un estudio clínico, prospectivo, experimental y 
comparativo de un solo centro. Se incluyeron a todos los pacientes con criterios de 
fiebre y neutropenia en tratamiento con quimioterapia o en protocolo de trasplante de 
progenitores hematopoyéticos en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” 
en el periodo comprendido entre enero 2020 y octubre 2021.  
Características de la población: Pacientes en manejo ambulatorio con diagnóstico 
demostrable por patología y/o citometría de flujo de neoplasias hematológicas tratados 
en el Hospital Universitario o en protocolo de trasplante de progenitores 
hematopoyéticos, que cursen con un episodio de fiebre y neutropenia.  
El protocolo fue sometido y aprobado por el Comité de Ética en Investigación de la 
Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” (clave 
HE20-00007).  Todos los participantes estuvieron de acuerdo y firmaron consentimiento 
informado.  
Criterios de inclusión 
• Pacientes mayores de 18 años. 
• Diagnostico demostrable (patología y/o citometría de flujo) de una neoplasia 
hematológica maligna. 
• Pacientes con tratamiento antineoplásico o en protocolo de TMO en el Hospital 
Universitario. 
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• Pacientes en manejo ambulatorio. 
• Contar con al menos un episodio documentado o sospechado de fiebre (definido 
como registro de temperatura aleatoria de ≥ 38.3ºC o un registro > 38ºC sostenido 
por una hora). 
• Pacientes con al menos un episodio de fiebre en las últimas 48 horas previas a su 
llegada al departamento de hematología. 
• Neutropenia documentada al ingreso y definida como: Neutrófilos absolutos <500 
cel/mL. 
• Firma de consentimiento informado. 
Criterios de exclusión 
• Pacientes menores de 18 años. 
• Pacientes que presenten episodio de neutropenia febril durante hospitalización. 
• Pacientes que presenten alguna condición inmediata que ponga en peligro la vida. 
• Pacientes que hayan presentado fiebre previo a las 48 horas establecidas. 
Criterios de eliminación  
• Pacientes que no firmen consentimiento informado 
• Pacientes en los que por cualquier motivo no se tenga hora inicial de 
medicamento.  
Procedimiento:  
Los pacientes que cumplan con las características de inclusión y que se presenten al 
servicio de Hematología, serán evaluados (bromearía hemática y Antígeno SARS 
COV2) y se tomarán hemocultivos, para ser incluidos en el protocolo de estudio. Se 
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realizará un estudio piloto con la finalidad de iniciar terapia antibiótica dentro de los 
primeros 60 minutos a partir del primer contacto.  
• Brazo A: Pacientes atendidos en el servicio de Hematología (pacientes que acuden 
entre las 9:00 y las 15:00 horas).  
• Brazo B: Pacientes atendidos en el servicio de Urgencias (aquellos que acuden 
entre las 15:01 y las 8:59 horas). En éstos pacientes no se realizará ninguna 
intervención; únicamente recabaremos datos del expediente médico.  




Figura 2. Algoritmo de seguimiento para pacientes atendidos en el servicio de 
Hematología 
Desenlaces  
• Desenlace primario: Factibilidad definida cómo la frecuencia de inicio de antibióticos 
dentro de una hora a partir de primer contacto.  
• Desenlaces secundarios: 
• Toma de hemocultivos antes del inicio de antibióticos 
• Aislamiento microbiano y susceptibilidades 
• Duración de tratamiento antibiótico  
• Eventos adversos asociados a la administración de antibióticos (CTCAE v5.)  
• Deterioro clínico ambulatorio (desarrollo de sepsis grave y/o choque séptico) 
• Días de estancia intrahospitalaria 
• Número de pacientes que requirieron ingreso al servicio de terapia intensiva  
• Mortalidad a 30 días 
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Análisis estadístico  
El análisis estadístico se realizó con SPSS v.20.  
El análisis descriptivo para las variables categóricas utilizó porcentajes y frecuencias; 
las variables cuantitativas fueron reportadas como medianas. La supervivencia global 




Se reclutaron 44 pacientes con criterios de FyN, 21 de ellos con antecedente de 
trasplante de médula ósea, el resto en tratamiento con quimioterapia. La relación de 
pacientes que llegaron directamente al servicio de urgencias (Brazo B) y los que se 
atendieron de manera ambulatoria en hematología (Brazo A) fue de 1:1. La mediana de 
edad global fue de 37.5 años (rango 16 - 67); específicamente en el brazo A la mediana 
fue de 38 años (19 - 67 años) y en el brazo B de 37 años (16 - 64 años). Se incluyeron 
28 hombres (63.6%) y 16 mujeres (36.4%); se observó la misma distribución en ambos 
grupos.  
Tabla 1. Características demográficas  
En los pacientes en tratamiento con quimioterapia (n=23), el diagnóstico más común 
asociado a evento de FyN fue leucemia aguda (n=9) 4 pacientes en inducción con 





























segundo lugar, Linfoma no Hodgkin (n=7), 3 de ellos en tratamiento de primera línea 
(R-CHOP), el resto en recaída o refractarios. De los 21 pacientes que se encontraban 
en protocolo de trasplante de progenitores hematopoyéticos y presentaron FyN, el tipo 
de trasplante en el que más se observaron episodios, fue haploidéntico (n=10) y los 
días que representaron mayor riesgo fue entre el día +8 y el día +10 posterior a la 
infusión de células. En el 97.7% de los pacientes se documentó neutropenia grave 
(neutrófilos absolutos <500 cel/mL), y sólo en un paciente (2.2%) se observó una cifra 
de 800 neutrófilos absolutos, pero se esperaba una caída a <500 cel/mL en los 
próximos días, por lo que se incluyó en el estudio.  
Veintitrés pacientes, recibieron tratamiento en la clínica ambulatoria de hematología; en 
19 de ellos (82.6%), se logró aplicar en menos de 60 minutos, en los 4 restantes 
(17.4%) el tiempo de demora fue menor a 15 minutos; con excepción de un paciente en 
quien no se logró aplicar Vancomicina de manera ambulatoria por desabasto y tuvo que 
ser aplicada en el hospital. La mediana de tiempo de aplicación fue de 49 minutos 
(rango 24 - 92 min). Los veintiún pacientes atendidos en el servicio de urgencias 
recibieron el tratamiento en una mediana de 86 minutos (rango 46 - 540 min). El 100% 
de los pacientes del brazo A, recibió Amikacina intramuscular o intravenosa y en 8 de 
ellos se agregó Vancomicina (9 con indicación, pero 1 no se logró aplicar por 
desabasto). En el grupo B, todos los pacientes recibieron carbapenémico (19 pacientes 
cubiertos con Imipenem y 2 con Meropenem) y en 11 pacientes, se agregó 
Vancomicina.  
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Tabla 2. Comparación en el manejo de Neutropenia Febril. 
La duración de antibiótico fue de 5 vs 7 días y los días de estancia hospitalaria 0 vs 7 
(p=0.001). En el brazo A, 13 de los 23 pacientes, continuaron antibiótico de manera 
ambulatoria (posterior a valoración por resiente de hematología), el esquema más 
común utilizado fue Amoxicilina/ácido clavulánico por 5 - 7 días, además de antibióticos 
profilácticos (levofloxacino, voriconazol o itraconazol y aciclovir). El resto de los 
pacientes (n=10) fueron hospitalizados después de recibir antibiótico en hematología; 
todos éstos pacientes continuaron manejo con carbapenémico hasta resolución de la 
fiebre (72 horas afebril) o hasta cumplir esquema propuesto. Siete pacientes 
permanecieron hospitalizados por más de 10 días (3 en el brazo A y 4 en el B), 28.5% 
(n=2) fallecieron secundario al evento de neutropenia febril (ambas defunciones fueron 
pacientes pos-trasplante de médula ósea, uno con diagnostico de Leucemia aguda 
mieloide y el segundo con diagnóstico de anemia aplásica y falla primaria al trasplante). 
Los 5 pacientes restantes, egresaron por mejoría clínica.  
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Manejo Hematología (rango) 
Urgencias 
(rango) 
Valor de P 
(<0.05)
Tiempo hasta inicio de 
antibiótico (minutos) 49 (24-92) 86 (46-540) 0.027
Duración de tratamiento 
antibiótico (días) 5 (5-50) 7 (5-37) 0.345
Estancia hospitalataria 
(días) 0 (0-50) 7 (2-42) 0.001
La toma de hemocultivos se logró en todos los pacientes que se incluyeron en el 
estudio, el aislamiento de microorganismos específicos fue del 27.3% (n=11). El 
microorganismo que se aisló con mayor frecuencia fue Escherichia coli, en 3 pacientes 
del grupo A y en 7 del grupo B; es importante tomar en cuenta que de éstos 10 
pacientes con E.coli, el 70% fue BLEE (beta lactamasa de espectro extendido). Sólo se 
aisló en un paciente presencia de Pseudomonas aeruginosa. En los 32 pacientes 
restantes (72.7%) no se identificó agente causal.  
Tabla 3. Sitio de infección.  
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   Oído 1 1 (4.3) 0 (0)
   Mucositis 6 4 (17.3) 2 (9.5)
   Vías respiratorias superiores 4 3 (13) 1 (4.7)
  Tejidos blandos 2 0 (0) 2 (9.5)
   Vías respiratorias inferiores 1 0 (0) 1 (4.7)
   Genitourinario 1 0 (0) 1 (4.7)
   Otro 1 0 (0) 1 (4.7)
   No identificado 27 15 (65.2) 13 (61.9)
Tabla 4. Microorganismos aislados.  
Durante el desarrollo del protocolo se realizó un ajuste debido a la pandemia; se inició 
la toma de antígeno para SARS-COV2 en todos los pacientes. Únicamente se identificó 
un caso positivo, mismo que llevó manejo ambulatorio, sin requerimiento de oxígeno 
suplementario. Se observó un caso de contagio de SARS COV2 intrahospitalario en 
una paciente que fue tratada como parte del brazo A y posteriormente internada; recibió 
manejo de soporte en el área para pacientes COVID, no presentó complicaciones ni 
requerimientos de oxígeno; a su egreso continuó con tratamiento para enfermedad de 
base (R-CHOP para LNH). 
La mortalidad asociada al evento global fue del 16.2% (n=7 pacientes), de éstos 
pacientes, 5 defunciones fueron asociadas a choque séptico, 1 a toxicidad por 
quimioterapia y 1 por complicaciones postrasplante (hemorragia intracraneal por 
trombocitopenia refractaria). No hubo diferencia en el número de defunciones entre 
ambos brazos.  
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E. coli 3 0 (0) 3 (42.8)
 E. coli BLEE 7 3 (75%) 4 (57%)
 Pseudomonas aeruginosa 1 1 (25%) 0 (0)
Tabla 5. Desenlaces.  
De la misma manera, en la supervivencia global a 1 y 3 meses, no hubo diferencias 
entre los grupos. A 3 meses, la mortalidad fue del 30% (n=13), la causa principal fue 
progresión de la enfermedad y complicaciones relacionadas a trasplante de médula 
ósea (enfermedad de injerto contra huésped agudo, falla secundaria asociada a 
infección por citomegalovirus y malignidad secundaria). Únicamente un paciente de los 
43 reclutados requirió ingreso a la unidad de terapia intensiva, el desenlace fue 
desfavorable. Se debe aclarar que varios de nuestros pacientes, cumplían criterios para 
ser tratados en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo por falta de espacio en 



















Muerte asociada al evento, n (%) 3 (13) 4 (19) 0.698




El inicio de terapia antibiótica de manera oportuna en pacientes con FyN es una 
medida necesaria para mejorar sus desenlaces. Esta descrito que hasta en el 70% de 
los pacientes, no se logrará aislar un microorganismo causal, pero en aquellos que sí, 
los más comunes son: E. coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae. La 
toma de cultivos y el aislamiento de microorganismos en cada hospital ayudan a la 
selección óptima de antibióticos. En nuestro estudio, similar a lo descrito en la 
literatura, en el 72% de pacientes no se logró aislar agente causal. Del 28% con 
microorganismo aislado, la mayoría fue por E. coli BLEE. Este protocolo, requirió 
asesoría del servicio de infectología para la apropiada selección de antibiótico para los 
pacientes. Acorde a las resistencias y aislamientos en la localidad además de su fácil 
acceso y vía de administración; se decidió utilizar amikacina y solo modificar en caso 
de alergia específica al medicamento. En contraparte, todos los pacientes que 
ingresaron directamente al servicio de urgencias, recibieron carbapenémico.  
Posterior al inicio de la pandemia SARS COV-19 a finales de 2019, se realizaron 
ajustes y modificaciones a nivel mundial. Los pacientes Hemato-oncológicos con 
citopenias presentan un riesgo mayor de complicaciones agudas así como secuelas. La 
adecuada estratificación e identificación de síntomas se agregó a los retos para el 
manejo en éste grupo vulnerable de pacientes. En el caso específico de nuestro 
proyecto, una prueba de COVID-19 (antígeno) se agregó al tamizaje. Nuevas 
propuestas sobre manejo de FyN empiezan a presentarse en hospitales que trabajan 
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con pacientes hematológicos de alto riesgo. En el estudio presente, se observó una 
baja incidencia de pacientes con infección por Covid, el manejo se logró de manera 
ambulatoria y sin complicaciones.  
A diferencia de los pacientes pediátricos, en los que esta descrito que con la aplicación 
de la “la hora dorada” hay mejoría en la superviviencia, el presente estudio no alcanzó 
relevancia estadística en cuanto a mortalidad. En el futuro, sería útil estudiar en brazos 
separados a los pacientes que recibieron TMO vs los pacientes con QT de inducción 
para determinar si la mortalidad en alguno de los grupos se ve afectada con el inicio 
temprano de antibioticoterapia.  
Es importante destacar que la población estudiada, cuenta con múltiples factores de 
riesgo que requieren hospitalización, entre ellos: infecciones, recaída de la enfermedad 
de base, falla primaria o secundaria a TMO, enfermedad de injerto contra huésped, 
entre otras, mismas que están asociadas a una alta mortalidad. La falta de acceso a 
servicio de Terapia Intensiva, es un área de oportunidad para el tipo de pacientes que 
manejamos en el servicio de Hematología.  
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Capítulo VIII 
Conclusiones   
El sistema de respuesta rápida e inicio de antibiótico en pacientes neutropénicos es un 
proyecto factible y útil en nuestro centro. En el grupo de intervención, el tiempo de 
aplicación de antibiótico fue menor al de urgencias; al igual que los días de estancia 
hospitalaria, aunque la supervivencia global y la relacionada a evento fueron similar. 
Los días de estancia hospitalaria en pacientes inmunosuprimidos, los protegen de 
infecciones intrahospitalarias graves o resistentes.  
Vigilar las resistencias locales, es parte de nuestra responsabilidad para poder iniciar el 
antibiótico adecuado a los pacientes; del mismo modo, al ser un grupo con antecedente 
de profilaxis, es común que incluso en los pacientes ambulatorios los microorganismos 
tengan resistencias.  
Establecer el proyecto de manera permanente en el servicio de Hematología del 
Hospital Universitario, es una medida sencilla, accesible y con impacto positivo para la 
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